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Die Erfindung betrifft ein Verf ahren zur JDarstellung von 

p co^Diphenyl- ^-alkoacyessigsaure-N^alkyl^ 
der Struktur lo . 

Bekannt ist die Darstellung vonbCpOC-Diphenyl-oc-alkoxyessigsaure- 
N-alkylandnoaliylestern aua oC,cc -Diphenyl-oc-hydroxyesaigsaure- 
N-allsylajDainoalkylestern mit einem groBen OberschuB von Thionyl- 
chlorid und der sich anschlieiienden Umeetzung mit Alkoholen nacli 
epfolgter Isolieruag der 06 5 0c--Diphenyl-oc-ehlor-N-alkylaminoall^ 
ester-Hydrochloridep Die Bewaltigung der erforderlichen Thionyl- 
chlorid-Mengen und die notwendige Isolierung ist aufwendig und 
erfordert den Umgang mit brennbaren und schadlichen Losungsmit- 
teln und fiihrt zu Ausbeuteverlusteno Trotzdem fallen bei den fol- 
genden Um^setzungen .mit Alkoholen die oc'p -Dipheny 1-^alkoxy- 
essigsaure-N-aliylaminoalkylester nicht kristallin ans Bei der 
Zugabe von Ather kommb es zur Abscheidung von Olen, welche erst 
alljnahlich kristalliaieren und durch Umf alien (Losen in Alkohol 
und Fallen mit It her) gereinigt werden miissen. £s liegt auf der 
Hand, daB eine solche Arbeitsweise nicht fur die Durchfiihrung 
im techniscben MaBstab geeignet isto 

Bekannt sind ferner Verf ahren zur Darstellung von ^ p06-Diphenyl- 
06 -hydroxyessigsaure-N-alkylaminoalkylestern aus Benzilsaure- 
e stern durch Umsetzung mit entsprechenden N-AlkylaminoaUsylalko- 
holen, denen eine Isolierung von oc-Diphenyl-o^-hydroxyessig- 
saure-N-allcylaminoalkylester - moistens in Form von Salzen - 
gemeinaam ist und die sich zwecks Abtrennung von iiberschiissigem 
Aminoalkohol bzw« von Nebenprodukten und Ausgangsester als not- 
wendig ea?weist j entsprechend den vielen praktizierten Operatio- 
nen (mit Wasser ausachiitteln, mehrere Haasen trennen, loaunga- 
mittel trocknen, Ruckatande mit Loaungsmitteln behandeln etcO 
fallen die Ausbeuten - falls iiberhaupt Angaben dazu gemacht wer- 
den - niedrig (zo Bo 28 % doTho) auso 



Der Brfindung liegt die Aufgabe zugruade, ein Verfahred zur Dar- 
stellung von od,cx -I)iphenyl- od-alkoxyessigsaure-N-allgrlamin 
estern zu entwickeln, dem die Hachteile des bekannten Standes der 
Technik nicht anhaften und vrelches sich fiir die Durchfuhrung im 
technischen MaBstab eigneto 

Die Aufgabe wurde erfindungsgemaB dadurch gelost, daB Benzilaaure- 
met hy lest er in Gegenwart einer starken Base als Katalysator mit 
Aminoalkoholen, der Struktur II in Toluol zum Sieden unter gieicii- 
zeitiger azeotroper Entfernung von Methanol erhltzt vvirdo Nach dem 
HinzufUgen von vrenig Diiaetbylfoimaniid wlrd dem Reaktionsgemisch 
langsam die praktisch molare Menge Thionylchlorid hinzugefCigto 
Nach weitgehender Sntfernung der gelosten Gase und des Losungs-> 
fflittels im Vakuum wird der Riickstand mit dem entsprechenden Alko- 
hol ausreichend lange, vorzugsweise 5-10 Stunden, bei vorsich- 
tigem Abdestillieren der sich bildenden Azeotrope erhitzto 

Nach sorgfaltiger Abtrennung dieser Azeotrope kristallisieren 
die entsprechenden o<J,oC-Diphenyl-d6-alkoxyessigsaure-N-alkyl- 
aminoallcylester aus den alkoholischen Losungen ii^ sehr guter 
Reinheit auSo * 

Gegebenenfalls kann dem Reaktionsgemisch vor dem Abkiihlen noch 
etwas Aktivkohle hinzugefiigt und heiB filtrierb werdeno Andern- 
falls kann eine notwendige Reinigung durch das Losen in dem 
entsprechenden Alkohol, . gegebenenfalls unter Zusatz von Aktiv- 
kohle, erfolgeno ZweckmaBig ist der abschliefiende Zusatz eines 
unpolaren Losungsmittels, Zo B, einer Benzinfraktion oder eines 
Cycloaliphaten^ wo durch die Ausbeute noch weiter erhoht Y/erden 
kanno 

Die erfindungs&emaBe Arbeitsvseise ermoglicht bei einem minimalen 
technischen Aufwand (im sogo "Eintopfverfahren") die technische 
Darstellung der komplexen Zielprodukte aus dem'^ techno leicht zu- 
gangigen Benzils&uremethylester und deh entsprechenden Aminoal- 
koholenund erbrachte liberraschenderweise trotz des Sinsatzes 
von nur molaren Mengen der Reaktlonspartner bei dem Losungsmittel 
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Toluol eine so weitgehende Verschiebung. der Gleichgewiclxt© 
zugunsten der gewOnsc^ten Aminoestor, daB auf die Isolierung 
und Heinigung der Zwischenverbindungen, die einen betySclib- 
lichen Zeit- und Materialaufwand erfordern und zu Ausbeute- 
verlusten fiihren, generell verzichtet warden kann. 
Die Ausbeuten (bezogen auf Benzilsauremetbylester) betragen • 
80 - 90 %. Der Einsatz eines Uberschusses an Aminoalkohol 
beira UmeStern bzw. von Thionylchlorid beim Chlorieren entfailt, 
Damit wird diS^ars^ellung von o6,i)i -Diphenyl-od-alkoxyessigsaure 
N-alkylaminoaUcylestern, von denen einige wertvolle und hochwirk- 
same pharmazeutische Rohstoffe sind und ale Antiparkinsonmittel 
bzw, Spasmoanalytika eingesetzt werden, moglich und einfach 
in der Auafiibrung, 
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Beispiele zur Darstellung von oC , t^d-Diplieayl-oc-alkoxyessigsaure- 
N-alkylamlnoalky lest ern 



1. Sine Losung von 2,42 kg Jienzilsauremetiiylester (10,0 Mol), 
1f1.75lcg N-Methylpiperidinol-(4) (10,2 Mol) und 5 g l^atrium 
(in 300 ml Methanol geJSst) in 8 1 Toluol and 2 1 Benzol 
wird unter Ruhren 4 h auf 110 erhitzt, wobei ca. 3,2 1 
Methanol-Azeotrop abdestillieren* Anachliefiend ^erden mit 
geringem Vakuum noch weitere 6,5 bis 7 1 Methanol-Azeotrop 
abdestilliert, das ubergegangene Losungsmittel durch reines 
Toluol ersetzt und 10 ml Dimethylformamid zugegeben. 
Nach Wiederaufheizen der Losung auf 100 bis 105 werden 
unter Ruhren 1,32 kg Thionylchlorid (11,0 Mol) innerhalb 
1 h zugegeben,' wobei nach kurzer Zeit das Zugabebeginns 
SOg/HCl-Entwicklung einsetzt und die Reaktionstemperatur bis 
Zugabeende auf 90 bis 85 ^0 abfSllt* 

Nach Beginn der Auskristallisation von ot, oc-Diphenyl-oc- 
chloressigsaure-l-methyl-.piperidyl-4-esterhydrochlorid heizt 
man errieut vorsichtig der weiteren Gasentwicklung angepaBt bis 
auf 110 ^0 und destilliert unter Ruhren mit zunachst geringem, 
spater vollem Wasserstrahlvakuum iiberschiissiges Thionylchlorid 
und das Losungsmittel soweit als moglich ab. AnschlieBend gibt 
man unter Ruhren 15^1 n-JPropanol zu, destilliert aus der Lo- 
sung das restliche Toluol als Azeotrop ab, bis die Innentempe- 
ratur 100 erreicht hat und kocht dann noch 10 h am Riick- 
fluB, wobei die Reaktionstemperatur auf 93 bis 92 abfallt. 
Nach Ab destination von 5 bis 6 1 Chlorwass erst off- und wassep- 
haltigem n-Propanol und Zusatz von Aktivkohle wird die Losung 
heiB filtriert und abgekiihlt. Das Produkt wird abfiltriert, 
mit wenig n-Propanol gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 2,6 bis 2,7 kg oc.piphenyl-^ -propoxyessigsaure- 
l-methylp-piperidyl-^est erhy drochlori d 
(65 - 67 ^ d. Theorie bezogen auf Benzilsaure- 
methylester) 
216 - 218 ^C. 
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Aus der anfallenden'Mutterlauge mrd weiteres Produkt durch 
Zusatz eines unpolaren LdauDgsmittels, z« B« einer Bebzin- 
fraktion, .abgeschieden, welches aus wenig. n-Propanol mit 
Aktivkohle umkristallisiert wird. 

Zusatzliche Ausbeute an reiner Substanz': 0,75 - 0,80 kg* 
Uamit steigt die Gesamtausbeute auf 83 - 86 % d. Theorie. 

2,42 kg Benzilsaupemethylester (10,0 Mol) warden mit 0,91 kg 
B-Dimethylaminoathanol (10,2 Mol) wie im Beispiel 1 be- 
schrieben umgeestert und anschlieBend der Aminoester rait 
1 1 32 kg Thionylchlorid (l1,o Mol) chloriert. Wach weitest- 
gehender Abdestillation des Losungsmittels werden zum riick- 
standig6n. o^, ^-Diphenyl-«J<^-chloressigsaure-B-dimethylamino- 
athyl)-ester-HGl, 10 1 2-iithylbutanol unter Riihren zugegeben 
Aus der Realcfcionsmischung wird zunachst noch restliches 
Toluol als Azeotrop abdestilliert und diese dann noch 4 h 
bei 128 - 130 iiber einen Wasserabscheider rundgekocht, 
wobei mit schwachem Wasserstrahlvakuum die Siedetemperatur 
eingestellt und gleichzeitig Chlorwasserstof f abgesaugt wer- 
den. Nach be en deter Kochzeit werden noch 5 - 6 1 salzsaure- 
haltiges 2-ilthylbutanol abdestilliert und die Losung wie im 
Beispiel 1 beschrieben aufgearbeitet. 
Ausbeute: 3,5 bis 3,75 kg 

<£ ,o6 -Diphehyl-o6-(2-athylbutoxy)-essigsaure- 
B- dimet hy lamino at liylest erhy dro chlori d 
(84 - 89 ?5, bezogen auf ^enzilsauremethyl- 
ester) 

136 - 138 ^G, 
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Patentanspruch: 



Verfahren zur Darstellvmg von 0(,«-.Diphonyl-«-alko:^e88igsatire- 
N-alkylaminoalkylestem der Struktur I, dadurch gekeimzelchnet, 
daQ Benzilsauremethylester in Cegenwart katalytischer Mengen 
einer starken Base mit Aminoalkoholen der Formal II in Toluol bei 
gleichzeitiger Abtrannung von Methanol erhltzt, das Reaktions- 
gemisch mit Thionylchldrid beharidelt und nach dem Bntfernen der 
Hauptmenge des Toluols ait Alkoholen vmter Abtrennxmg eines 
azeotropen Gemlsches erhitzt wird. 



I 



C6H5 




II 



R2OH 



C6H5 



COOR2 



Rl • Alkyl od. subat.Alkyl 




^NR5 O0<.-(CH)x-(CH)y»N 

^ R3 R4 . 



.(CH2)n, 
.(CH2)n 



flj; H4; R5; R5 m H J Alkyl od. subst. Alkyl 

Z » 0; S; NR5 

3c? y » Oj 1; 2;.,, 



